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活性酸素産生源の － 経路で ある キサ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系の 変化か ら ， 阻血解除後の小腸粘膜 の
再濯流障害発生 の機序 と酸素化 pe rflu o ro che mic alくP F Cl乳剤 に よ る小腸内腔濯流保存 の 有用 性 を検討
した ． イ ヌ の 空腸 を60分間阻血 し阻血 を解除 した群く阻血群1， 阻血中に 酸素化 P F C乳剤 を空腸内腱 に
濯流 した群く阻血 ＋P F C潜流群Iと阻血中に 酸素化 した P F Cを含ま な い 液 を空腹内膳 に 潜流 した 群く阻
血 十P F C仁う 液湾流群1 で阻血解除後 の 粘膜組織 中 の ade n o sin etripho sphate くA T Pl， ade n o sin e
dipho sphateくA D Pl， ade n o sin e m onopho sphatetA M PJ， ヒ ポ キサ ン チ ン ， キ サ ン チ ン ， 尿酸 を測定 し
た ． また組 織学的な変化 ， 水分吸収量 の変動 を調べ た ． 阻血解除後60分 ま で に A T P は阻血 群 で は阻血
前よ り有意 に 低下 した の に 対 して ， 阻血 十 P F C湾流群 で は そ の低下 は軽度であ り両群間に 有意差 を認
めた ． 総 ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド くtotal ade nin e n u cle otide s， T A Nlや エ ネ ル ギ ー 充足率も 同様 の 変化 を
示 した ． ヒ ポ キサ ン チ ン ， キ サ ン チ ン ， 尿酸 は阻血群で は 阻血解除後い ずれ も有意 に 上 昇 した の に 対 し
て
， 阻血 ＋P F C漂流群で は い ずれ も上 昇せ ずお の お の 両群間 に 有意差 を認 めた ． 組織学的に は 阻血 群 で
は践毛先端で 上 皮細胞 の 脱落と炎症細胞浸潤 を認 めた の に 対 して ， 阻血 ＋P F C潜流群 で は 変化 を認 め
なか っ た ． 水分吸 収量は阻血群で は 阻血前の － 7％ま で 低下 した の に 対 して ， 阻血 ＋ P F C濯流群で は 阻
血前の 46％の 低下 で あ り ， 両群間 に 有意差 を認 めた ． 阻血 十 P F C濯流群 で は濯流液の 流入 部で も 流出部
で も A T Pが保持 さ れ た の に 対 して ， 阻血 ＋P F Cく－ H 夜濯流群で は 清流液の 流出部で は AT Pが 保持さ
れ な か っ た ． 以 上 よ り ， 小腸の 阻血 と 再摩流に よ り ， A T P か ら A D P， A M P， ヒ ポキ サ ン チ ン ， キサ ン
チ ン を経 て尿酸 に 至 る 反応が進行す る こ と が確認 され ， 活性酸素 に よ っ て粘膜が 形態的． 機能的 に 障害
さ れ る こ と が示 唆さ れ ， ま た ， 酸素化 P F C乳剤 に よ る 小腸内腔濯流保存の 有用 性が 示 さ れ た ．
Key w ords s m all inte stin e， reperfusion inju ry， X a nthin e oxidas e，
pe rflu o r o che mic al， intr alu min al perfusio n
しば しば致 命的な機転 を と る 急性 上腸間膜動脈閉塞
症の 十分な治療法は い ま だ に 確 立 さ れ て い な い 1I． ま
た最近の 膵癌手術や食道癌手術 な どに お い て小腸 の 血
行再建が施行さ れ る機会 が増 え213，， さ ら に 小 腸移植 の
臨床応用 が検討さ れ て い る 刃 ．
小腸の 血行再建や移植 の 際 に 実施 さ れ る阻血 と再濯
流 の後 に は組織障害が発生 す る ． そ の 原因と して活性
A D P
， ade n o sine diphosphate妄 A M P，
酸 素 が 重 要 で ある こ と が ， キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ
の 阻害剤で あ る ア ロ プ リ ノ ー ル 5Iか あ る い は 活性酸素
を 消去 す る ス ー パ ー オ キ サ イ ド デ イ ス ム タ ー ゼ
くSupe r O Xide dis m uta se， S O Dl な ど 抑 の 投与 に よ る病
変抑制 の 面 か ら すで に 明 らか に され て い る ． しか し活
性酸素の 産生源 で あ る キサ ン テ ン オ キ シ ダ ー ゼ系の 変
化は 十分に は解明 さ れ てい な い ．
ade n osin e m o n ophosphatei A TP， adeno sin e
tripho sphatei H P L C， highperfor m aric eliquid chrom atography ニN A D P Ho xida se， r edu ced
nic otin a mide ade nin e din u cle otide pho sphate oxidas e三 P EG 4000， pOlyethyle n eglycol
ワ 小 野
また ， 小腸 の 阻血 と再湾流 に よ る組織障害 を予防す
る た め に ， 阻血 中に 小腸内腔 か ら 酸素 を投与 す る 種種
の 方法が試み られ て き た
7 冊
． そ れ ら は形態学的組織
障害の 軽減や阻血解除後の 死 亡 率の 低下 か ら評価 さ れ
て い る が
，
細胞機能 の 変化 は未 だ不明である ．
そ こ で ， キサ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系の 基質と 生成物
で あ る ヒ ポ キサ ン チ ン ， キ サ ン チ ン ， 尿酸 を小腸阻血
解除後の粘膜組織 に お い て 定量 し ， 小腸阻血解除後 の
粘膜障害発生の 磯序の解明 を試 み た － ま た ， 阻血中 に
高 い 酸素溶解能 を持 つ pe rflu o r o che mic alくP FCl 乳
剤14，を酸素化 して 小腸内腔 を港流 す る 方法 を試み t 主
に 細胞呼吸と吸収機能 の 点か ら P F C乳剤 に よ る小腸
内腔濯流法 を検討 し ， 小腸保存法と して の 有用 性 を調
べ た ．
材料 お よ び方 法
工 ． 実験動物
体重 10旬 13 kg の オ ス の 雑種 の 成熟イ ヌ を 剛
1
t 実
験 開始前24時間は絶食と し ， 水分の み を与 え た ．
工工 ． 小 腸阻血 と再 漂流法
酸素 ， 笑気 ， エ ン フ ル レ ン に よ る 全身麻酔下 に 開腹
し， トラ イ ツ 靭帯 よ り 30c m か ら 60c m の 部分の 空腸
を腸軌 腸間膜 を切離 して 遊離 した － つ ぎに 遊離 し た
部分空腸 を支配す る す べ て の動静脈 を同時に 血管銀子
に て挟 み ， 温阻血 を施行 した ■ 60分間の 温阻血の 後 ，
甜子 を はず し阻血 を解除 し， 血流 を再開 した ．
1II． 小 腸内腔 の 濯流方法
湾流液に は P F C乳剤
14切 F C－43 e m ulsionくミ ド リ
十字， 大阪いこ添加液 を加 え表 1に 示 す 組成 に 調製 し
た も の か ， あ る い は P F C卜1 液と して 表 1 に 示 す 組成
か ら pe rflu o r otributyla min e の み を 除 い た も の を 用
い た ． こ の 避流液 21を ， 31ノ分の 流量 の 純 酸素で
バ ブ
リ ン グし ， 37
0
C の温水槽 に 通 した 後 ， ロ
ー ラ ー ポ ン プ
の M B P．107 メ ラ血 液 ポ ン プ 腺 工 医科 工業 ， 東 新 を
用 い て 50mlノ分の 速度 で ， 部 分空 腸内腔 に 循環 さ せ
た ， 小腸内腔の 湾流 は阻血開始1 5分前よ り 阻血 を解除
す る ま で 行 な っ た く図 11－
1V． 実験群
温阻血と再濯流の み を行な う群 を阻血群 と し ， 温阻
血中 に 酸素化 P F C乳剤 を部分空腹内腔 に 濯流す る群
を 阻血 ＋ P F C濯流群 と し ， 温阻 血 中 に 酸素化 し た
Table l． Co mpo sition of P F Cem ulsio n
Per8u o rotributyla min e
Hydro xyethylsta r ch
Polyo xypr op yle n e
－

















Fig．1－ Schem atic diagr a m o
f intr alu min al inte stin eperfusio n system ．
4000iP F C， perflu or o chemic al三 S Hg
r o up， S ulfhydryl gro up
T AN， tOtal ade nin e n u cle otidesi T C A，
trichlo ric a cid
S O D， S uper O Xide dis m utaseニ
小腸阻血解除後の 粘膜障害 と P F C乳剤に よる 小腸保存
P F C仁1 液を部分空腸内腔 に 濯流 す る 群 を 阻 血一十
P F Cく－ ン液濯流群 と した ．
V ． ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝 と組織学的変化の 検
討
阻血前 ， 阻血解除後 1 分， 15分， 30分， 60分に 部分
空腸 の 一 分節 を遊離 した ． 血流 を遮断せ ず に 腸 間膜付
着部 の 反対側で長軸方向に 切開 した 後 ， 直ち に 小腸粘
膜 を ス ライ ド グ ラ ス に て 掻把 し ， 液体窒素に よ り瞬間
凍結 し た ． ス ライ ド グラ ス に よ る播把開始よ り 凍結終
了 ま で 3秒以 内で あ っ た ． な お 掻把組織片の 光学顕微
鏡の 観察 で は95％以 上 が 絨毛由来で あ っ た ．
凍結試料 は24時間凍結乾燥 を施 し ， 乾燥試料 と し
た ． そ の 乾燥小腸粘膜試料の 重量 を測定 し ， 冷却 した
5 ％ トリ クロ ロ 酢 酸くtrichloric a cid， T C Alく和光 ． 大
阪1 を加 え ， 直 ち に 擾絆 し た ． こ れ を 4
0
Cで30分間抽
出 した後 15600g に て5分間冷却遠心 し た ． その 上 清 に
0．5M の ト リーn － オ ク チ ル ア ミ ン く和光う を含 む冷却 し
た 1，1，2－ ト リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ タ ン く和光Iを加 え
て据拝 し ， 再 び15600g に て 5 分間冷却遠心 した後 ， 上
清 を高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー くhighperfo r m a n c e
liquidchr o m atogr aphy， H P L Cl の 試料に 供 し た
瑚
．
TCA 抽出液中の ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ドの 分析 に は
ポ ン プ ， カ ラ ム ， ディ テ ク タ 一 に そ れ ぞ れ H L じ803 D
く東洋 ソ ー ダ ， 東京1， Partisi1 5 S A XくW hatm a n社 ，
M aidsto n e
， 英 国1， U V．8 m odel工Iく束洋 ソ ー ダナを表 2
に 示 す条件 に よ り使用 した ． チ ャ 山 卜上 の ピ ー ク 面積
よ り そ れ ぞ れ 乾燥 重 量 1g に 占 め る adeno sine
tripho sphate くA T Pン， ade n o sin edipho sphate くA D Pl，
adenosin e mon opho sphateくA M Pl 含量 を算定 し た ，
A T P， A D P， A M Pの 総和 を総 ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド
くtotal ade nin e n u cle otide s， T A Nl と し ， 細胞の エ ネ
ル ギ ー 状態の 指標で あ る エ ネ ル ギ ー 充足率16－は
EA T Pコ ＋0．5仁A D Pコ
3
LA T Pコ 十 LA D Pj ＋ 亡A MPコ
の 式に よ り算定 し た ．
－一 方 T C A抽出液中の ヒ ポ キサ ン チ ン ， キ サ ン テ
ン
， 尿 酸の 分析 に は ポ ン プ ． カ ラ ム ， デ ィ テ ク タ 一 に
それ ぞれ L C．6 Aく島津． 京都1， S him －Pa Ck C L C．O D S
く島津1， S P D－6 A Vく島津I を使用 し た ． 入 山ら 叩 の 方法
に 準 じ ， 表 2 に 示 す条件 に よ り 分離 させ た後 ， ヒ ポ キ
サ ン チ ン
．
キサ ン テ ン は吸 光度 250n nlで ， 尿酸 は 吸
光度 290n m で 測定 し た ． チ ャ ー ト上 の ピ ー ク 面積 よ
り そ れ ぞ れ乾燥重量 1g に 占める ヒ ポ キサ ン チ ン ． キ
サ ン ナ ン ． 尿 酸含量 を算定した ．
ま た 阻血前 と阻血解除後60分に 部分空腸の－一一 部 を採
取 し ， H E染色標本 に て組織学的変化 を検討 し た ．
VI． 水分 吸収量 の 測 定
ま ず KrebsvRinger 重炭酸塩緩衝液
はI に 生理 的非吸
収分子 で あ る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル400 くpolさ，eth－
l
，len eglyco1 4000，P E G 4000H 和光J を0．1wIv％ で 加
えた 溶液 を作成 し た ． こ の 溶液 を， 阻血 前と 阻血解除
後 に 遊離 した 部分空腸の 口 側 に 挿入 した カ テ ー テ ル か
ら
， 輸液 ポ ン プの テ ル フ ュ ー ジ ョ ン S T C－503くテ ル
モ
，
東京1 に よ り1 分間に 3．6ml の 流量 で ， 37
0
Cの 湛
水槽 に 通 した 後注入 し ， 肛門側 に 挿入 した カ テ ー テ ル
か ら流出さ せ 部分空腸内腔を濯流 した ． 湾流 を30分間
行 な い 定常状態と し た 後 ， 5 分毎 に 10回 肛門側 の カ
テ ー テ ル か らの 流出液を採取し た 刷 ． 阻血 解除後 は解
除後30分 か ら110分ま で濯流 を行な い ． 解 除後6 0分 か
ら110分 ま で の 流出液を 5分毎に 10 回採取 し た ． 流 出
液中の P E G4000の 分析 に ポ ン プ ， カ ラ ム ， ディ テ ク
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ha tm a nSl血 ．packCLC－ODSこ6－Ox15Om mくShim adzuJ
Colu m nte mperatu r e Ambie nt Ambie nt
U ltr a violet abs o rptlO ndete cto r U V
－8 m odel HtToyo s odal S P D．6 A VくShim adz ul
Dete ctor c o ndito n 270n m 25On m 29On m
l
0．2 M K H2P O41H3P O4 pH 2．45
1．O mlノmin
Mobile phase
Flo w r ate
Omin－O．01M K H2P OJH3P O4pH 4．0
ilin e a rgr adie nt
喜喜至三ヨ3二三崇芸器ア誹3PO4pH 3．25
1．Omlノmin
4 小 野 田
ク ー に そ れ ぞれ L C－6 Aく島津1， T S K－G E L G2500 P W
く東 ソ ー ， 東 剰 ， RID－6 Aく尉判 を使 用 した ． 表 3 に 示
す 条件に よ り分離 させ た 後 ， 示 差 屈折計 に て 測定 し
た ． チ ャ ー ト 上 の ピ ー ク 面積 よ り 流出液 1ml 中 の
P E G4000 の濃度 を算定 し た ． 算定 さ れ た 流出液中の
PE G 40 00の 濃度に 基 づ き ， 遊 離 した 部分空腸か らの
水 分吸収量 を Hube1
20I に 準 じて 計算 し た ．
WI． 小腸 口 側 く流入部I と 肛 門側 く流出部I の 比較
阻血前と阻血解除後 1分 に 遊離 し た部分空腸 の 口側
く濯流液流入 酌 と肛門側 く濯流液流出鮒 の両方で ，




















測定値 は平均値士標準偏差 で 表現 し ， Stude nt の t
検定 に よ り危険率 5％以下 を統計学的 に 有意差あり と
した ．
成 績
工 ． ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝 と組織学的変化
1 ． 粘膜組織中 A T Pの 変動
粘膜組織中 A T P は阻血 群で は阻血前 に は8．0士0■6
JJ m Ol g dry w eight で あ っ た が ， 60分間の 温阻血 の
後 に は ， 阻血解除後 1分 に 1． 8 士0． 5FL m Ollg dry
w eight と 有意 に低下 した ． それ 以 後回復 を認めず ， 阻
血解除後60分 に は 2．9 士1．4JL m Ollg dry w eight で
あ っ た ， こ れ に 対 し て ， 阻血 ＋ P F C濯流群で は阻血
t
Table 3． Ass ay c o nditio n of H P L C
P E G 4000
Flo w pu mp L C
－6 AくShim adz ul
Colu m n T S K－GE LG250 P Wi7．5x 300m mくTos ohl
Colu m nte mpe r atur e Ambie nt
Dete ctor RID－6AくShim adz uJ
Dete cto r co ndit o n
M obile pha s e
Differentialrefr a ctiv einde x
again stO．1 M NaCl
0．1 M NaCl
Flo w rate 1．Omlノmin
cla mplng de cLa mplng tim e a
f te rde cla mpingくminl
Fig． 2． Cha nge sin A T Pc onte ntsin inte stin al m u c o s a a
t u ntr e ated pe riodくpr e－1，
1
，
15， 30a nd 60min afte rdecla mping． Ea ch point r epr e se nts the m e a n士S
． D ．
0 － 0， inte stin e s s ubjected 60min
，
s is che mia a nd r epe rfu sio n くische mia
gr o up，5 dogsJ3 中 一
ー 欄 ，inte stin esintr alu min ally perfu s ed with o xy gen ated P F C
e m ulsio ndu ring 60 min
，
sische mia くis che mia＋ P F Cpe rfu sio n gr oup， 5 dogsl－
＋
． Pく0．01 betw e enthe tw o gr o ups．
小腸阻血解除後の 粘膜障害と P FC 乳剤 に よ る小腸保存
前 に は8．9 士1．4JL m Ollg dry w eight で あ り ， 60分間
の温阻血の 後 で も ， 阻血解除後 1分に 7．0 士1．6ノノ m Ol
lg dry w eight と有意 な低下 を示 さ なか っ た ． 阻血解
除後60分 に も7．2 士1．3JJ m OIJ，g dry w eight と高値 を

















たが ， 阻血解除後 1 ， 15， 3 0， 60分の 全て で有意差 を
認 めた く図 2ト
2 ． 粘膜組織中総 ア デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド の変動
粘膜組織中経 ア デ ニ ン ヌ ク レ オチ ドは 阻血 群で は阻
血前 に は14．5 士1．1jL m Ollg dry w eight であ っ たが ，
Pre ． 十 6 0min ischemia Tl 1 5 3 0 6 0
CJa mpJng decla mpIng tim e afte rde cla mpingくminl
Fig． 3． C hange Sin T A Nc onte ntsin intestin al m u c o s a at u ntr e ated pe riodくpr e．l，
1， 15， 30a nd 60 min afte rde clam ping． Ea ch point r epre s e nts the m e a n士S． D．
O M O， is che mia gr o up く5 dogsIニ e 一 命 ， ische mia十 P F Cpe rfu sio n gr o up く5











Pr e． 丁 6 0min is che mia 十1 1 5 30 6 0
CIa mpt ng decJa mping tim e afte rde cla rnpingくminl
Fig． 4． C ha nge sin energ y charge in intestinal m uco s a at u ntr e ated pe riodくpr e．1，
1， 15， 30 a nd 60min afte rde cla mplng． Ea ch point repre s ents the m ean士S． D ．





， pく0．01 betw ee nthe tw o gro ups．
6 小 野
60分間の 温阻血 の 後 に は， 阻血解除後 1分 に5．7士0 ．9
JL m Ollg dry w eight と有意 に 低下 した ． そ れ 以 後回
復 を示 さ ず， 阻血 解除後6 0分 に は6．7士 2 ．0ノJ m Olノg
dry w eight で あ っ た ． こ れ に 対 し て ， 阻血 ＋ P F C清
流群 では 阻血 前の14．0士2 ．7JL m Ollg dry w eight か
ら ， 60分間の 温阻血の 後 で も ， 阻血解除後1分に 12．1
士1 ．9JL m Ollgdry w eight と 有意な低下 を示 さ な か っ
た ． 阻血 解除後60分 に も11． 9士 1 ． 1jL m Ollg dry
w eight と 高値 を維持 し た ． 両群 間に は 阻血前 に は 有
意差 を認 め な か っ たが ， 阻血解除後 1 ， 15， 30， 60分
の 全て で 有意差を認 め た く図 31．
3 ． 粘膜組織中 エ ネ ル ギ ー 充 足率 の 変動
粘膜組織中 エ ネ ル ギ ー 充足率 は阻血群 で は 阻血 前 に
は0．67 士0， 7で あ っ た が ， 60分 間の 温阻血 の 後 に は ，
阻血 解 除後 1 分 に0．48士0，05 と有意に 低下し た ． そ れ
以後阻血解除後60分 に は0．5 9士 0■08 と 回復 した ． こ れ
に 対 して ． 阻血 十 P F C濯流群 で は 阻血 前 の 0－ 73士
0．05 か ら， 6 0分間 の 温阻血 の 後で も ， 阻血解除後 1分
に0．73士0．0 6 と低下 し な か っ た ． 阻血解除後60分 に も
0，74 士0．07 と変動 を示 さ なか っ た ． 両群 間に は阻血前
に は有意羞 を認め な か っ た が ， 阻 血解除後 1 ， 1 5，
30， 60分の 全て で 有意差 を認 め た く図41■
4 ． 粘膜組織中 ヒ ポ キ サ ン チ ン の 変動





















0．8 6士0．48p m ollg dry w eight で あ っ た が ， 阻血解
除後 上昇 し阻血解除後30分 に 1．58士0■28JL m Ollg dry
w eight と ピ ー ク を 示 した後低下 した ■ こ れ に 対 して ，
阻血 ＋ P F C濯流群 で は 阻血前の 0．7 7士0 ．1 7JL m Ol g
dry w eight か ら ， 阻血解除後も 上 昇 せ ず阻血解除後
30分 に も 0．8 5士0．20JJ m Olノg dry w eight と低値 を示
し た ． 両群 間に は 阻血前 に は 有意差 を認 め な か っ た
が
， 阻血解 除後30分で 有意差 を認 め た く図 51■
5 ． 粘膜組織中キ サ ン チ ン の 変動
粘膜組織中 キ サ ン チ ン は 阻血群 で は 阻 血 前 に は
0．55士0．24JJ rn 01ノg dry w eight であ っ た が ， 阻血 解
除後 1分 に は 1．08士0．44JL m Ol g dry w eight と有意
に 上 昇 し た ． そ の 後 は低下 し ， 阻血解除後60分 に は阻
血前値 に復 し た ． こ れ に 対し て ， 阻血 ＋P F C濯流群
で は 阻血前の 0．39 士0．0 4JL m Olノg dry w eight から ，
阻血 解除後 1分に も 0．37士 0．10jL m Olノg dry w eight
と 上 昇せ ず， その 後も低値 を示 した ． 両群間に は 阻血
前に は有意差 を認 め な か っ た が t 阻血解除後 1 分と30
分で 有意差 を認 め た く図 61．
6 ． 粘膜組織中尿酸 の 変動
枯膜組織中尿酸 は阻血群 で は阻血前 の 0．3 2士 0．1 4
p m ol g dry w eight か ら ， 阻血解除後 1分 に は2． 19
士0 ．22JL m Ollg dry w eight と有意 に 上 昇 し ， そ の 後
も 高値 を維持 した ． こ れ に 対 して ， 阻血 十 P F C濯流
pr e． T 60 min is che mia T1 1 5 30 60
cla mpl ng de cIam ping tim e after de cJa mpingくminl
Fig．5． C ha nge s in hy po x a nthin e c o nte nts in inte stin al m u c o s
a at u ntr e ated
periodくpre．1， 1， 15， 30a nd 60 min afte rde cla mping■ Ea ch point r epr e se nts the
m e a n士S． D ． 0 － 0， is chemia gro up く5 dogslニ ー
一 砂 ， is che mia十 P F C
perfu sio n gr o upく5 dogsl．
傘 書
， pく0．01 betw e e nthe tw ogr o ups．






































pre． 十 6 0min ische mia 十1 1 5 3 0 60
Cla mplng decJam plng tim e afte rde cla mping
．くminl
Fig■ 6． Cha nge sin x a nthin e c o nte nts in inte stin al m u c o s a at u ntr e ated period
くpr e一ン， 1， 15， 30 a nd 60 min after de cla mping． Each point r epre se nts the
m e a n士S． D ． O M O， is che mia gr o up く5 dogsl三 0 一 命， is che mia＋ P F C
Pe rfu sio n gr o upく5 dogsl． ホ， Pく0．05 betw e e nthe tw ogro ups．
Pre． 十 60min is che mia 乍1 1 5 30 6 0
Cla mpl ng decJa mpl ng tim e afte rde cIa mpingCminl
Fig．7． C ha nge sin u ric a cidc o nte nts in inte stin al m u c os a at u ntr e ated pe riod
くpre．1， 1， 1 5． 30 a nd 60 min afte r de clam ping ． Ea ch point r epr es e nts the
m e an 士S． D ． 0 － 0， ische mia gro up く5 dogsh 一砂 N e ， is chemia＋PF C




， pく0．01 betw e e nthe tw ogr o ups．
8 小 野 田
群 で は 阻血前の 0．3 6士0 ． 13p m ol g dry w eight か
ら ， 阻血 解 除後 1分 に も 0． 63士 0 ． 2 6JL m Ol g dry
w eight と有意な上昇 を示 さず ， そ の 後 も 低値 を維持
し た ． 両群 間に は阻血前 に は 有意差 を認 め な か っ た
が
， 阻血解除後 1 ， 15， 軋 60分の 全て で 有意差 を認
め た く図 71．
7 ． 組織学的変化の検討
遊離 し た空腸 の組織像 を阻血解除後60分 に 両群で 比
較す る と ， 阻血 群 で は全例絨毛先端 で 上 皮細胞の脱落
と炎症細胞浸潤 を認 め た く図 8－Aン． こ れ に対 して ， 阻
血 十 PFC 濯流群 で は 上 皮細胞の 脱落や炎症細胞浸潤
は認 め ら れ な か っ た く図8 一別 ．
B
Fig． 8． H istologic alfindings oftheinte stin al m u co sa at60min afte rde cla mping－
くAl， ische mia gr o up show s de squ a m atio n ofthe epitheliu m fr o mthe villu stips
a nd infla m m atory c ell infiltr atio n くH E stain ，X501■ くBl， ische mia＋PFC
pe rfu sion gro up sho w s n eithe rde squ am ation of the epitheliu m n o rinfla m
m at－
ory c ell infiltr atio nくH Estain ， X50l．
小腸阻血解除後の 粘膜障害と P F C乳剤 に よ る小腸保存
工I． 水分 吸 収量 の 変 動
遊離 した 空腸か らの 水 分吸収 量 は 阻血 前 を1 00％ と
す る と ， 阻血 群 で は阻血解除後 に 阻血前 の － 7 ．1士
30■9％ まで 低下 し ， 水分の 分泌 を認 め た ． これ に 対 し
て ， 阻血＋ P F C濯流群 で は 阻血解除後の 水分吸収量
は阻血前の 46．1 士8．4％と そ の 低下 は有意 に抑制 さ れ
て い た く図 91．
H L 小腸 口 側 く流入部I と 肛 門 側 く流出部ナ の 比較
遊離 した部分空腸 の 粘膜組織中 A T Pは阻血前 に は
口側 の 8．5 士1．2JL m Ollg dry w eight に対 して ． 肛 門
側 で は 8．4 士1．2JL m Olノg dry w eight と 有意差を認 め
な か っ た ． 阻血群で も 阻血解除後 1分の 口側 で の 1 ．8
士0．5JL m Ollg dry w eight に対 し て ， 肛門側で は1．9
士0．6JL m Ollgdry w eight と有 意差 を認め な か っ た ．
また 阻血 ＋ P F C濯流群で も 阻血解除後 1分の 濯流液
の流 入部 に 相当す る 口側 の 7． 6 士1． 3JL m Ollg dry
W eight に対 して ， 湾流液の 流出部に 相当 す る 肛 門側
で は 7．2士 1－9JL m Ol g dry w eight と有意差 を認め な
か っ た ． 一 方阻血 十 P FC 卜う 液濯流群 では 潜流液の


















Fig■ 9■ Cha nge sin w ater abs o rptio n of inte stin e
du ring u ntreated pe riodくpre．1 a nd repe rfu sio n
pe riod くpo sり－ Ea ch point repre s e nts the
m e an士S． D． x ， pr e■ニ 0， is chemia gr o up く5
dogsIi e， is che mia＋ P F Cpe rfu sio n gr o up く5
dogsJ－
＋ ＋
， pく0－01betw e e nthe tw ogr oups．
9
W eight に対 して ． 濯流液 の 流出部に 相当す る肛門側
で は 4 ．2士0．9JL m Ol g dry w eight と ， 肛 門側 の 方が
口側 よ り有意 に 低値であ っ た く図101．
考 察
Gr a nge rら
錮
は ネ コ の 腸管 を用い た阻血 再潜流実験
で ． キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ の 阻害剤で あ る ア ロ プ リ
ノ ー ル 51 かあ る い は活性酸素を消去す る ス ー パ ー オ キ
サイ ド デ ィ ス ム タ ー ゼ な ど
5沌，の 投与 に より 病変が抑制
さ れ る こ と を示 した ． こ れ よ り彼 ら は ， 組織障害因子
と して の 活性酸素の 関与と そ の 慮生源と して の キ サ ン
チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系 の 重要性 を指摘 し た ． ま た ，
Scho enberg ら
21，
はネ コ の 腸管の 再濯流後 に 粘膜組織
中 ヒ ポ キ サ ン チ ン が 上 昇す る こと を示 した ． し か し ，
再濯 流後の キ サ ン チ ン ， 尿酸の 変動は 明ら か に し て い
な い ． そ こ で
，
阻血解除後の 小腸粘膜組織 に お い て ヒ
ポ キ サ ン チ ン ， キ サ ン チ ン ， 尿酸の変化 を測定 し
，
ヒ
ポ キ サ ン チ ン か ら キサ ン ナ ン を経 て尿酸 に 至 る反応の
進行 を検討 した ．
ヒ ポ キ サ ン チ ン か ら キ サ ン チ ン を経 て尿酸 に 至 る反
応 は活性酸素 を産生す る キサ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ か あ
る い は
， 活性酸素を産生 しな い キ サ ン チ ン デ ヒ ド ロ ゲ
ナ ー ゼ の い ず れ か の 酵素 の存在下 に 進 行 す る
5－21
M cCo rd ら
22， は ラ ッ ト小腸 の 虚血モ デ ル の 実験 か ら
，
虚血 前は キサ ン チ ン デ ヒ ドロ ゲナ ー ゼ が キ サ ン ナ ン オ
キシ ダ ー ゼ の 8 へ 9倍の 活性 を持 つ が ， 虚血 に よ り急
速 に デ ヒ ドロ ゲ ナ ー ゼ が オ キ シ ダ ー ゼ に 変換 され ， 虚
血後 1分 に は こ の 変換が ほ ぼ完全に 完 了 し た と し て い
る 一 ま た 一 旦 オ キ シ ダ ー ゼ に 変換 さ れ れ ば
．
ジ チ オ ス
レ イ ト ー ル な ど の S H 基 くs ulfhydryl gr o up， S H
gr o upJ の 還元剤 な し に は デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に も どる
こ と はな い と さ れ て い るおI． 従 っ て ， 今 回検 討 し た ヒ
ポ キサ ン チ ン か ら キ サ ン テ ン を経 て尿酸に 至 る 反 応は
主 と して キサ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ に よ る と 考 えら れ ，
阻血 解除後 1分 の キサ ン チ ン と尿酸の 上 昇 は 粘膜組織
に お け る 急激 な活性酸素の 産生 を示 す も の と 考え ら れ
る ．
活性酸素の 産生 系は 多く の もの が 明ら か に さ れ て お
り
241
， キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ系 も その 一 つ で あ る ．
小 腸が キサ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 活性 の 高 い 臓器 で あ
る 器J こ とや ， キサ ン ナ ン オ キ シ ダ ー ゼ の 阻害剤 で あ る
ア ロ プリ ノ ー ル が再湾流後の 粘膜障害 を軽減 す る5， こ
と か ら ， キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系が再湾流後の 活性
酸素産生源 の 主 体 を なす も の と考 え られ る ．
阻血 解除後60分の 空腸の 組織像 で は絨毛先端 で 上 皮
細胞 の 脱落 を認 めた ． 小腸で は キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー
1tl 小 野
ゼ 活性 は主と して粘膜 に 認 め ら れ ， 絨毛 先端 に 向か う





キ サ ン ナ ン オ キシ ダ ー ゼ活 性の 最も 高い 部位で組
織障害 が認 め られ た こ と と な る ． ま た 粘膜 に 炎症細胞
浸潤 を認 め たが ， これ は Gr a nge rら
271が 再濯流後60分
の 小腹粘膜 で ミ エ ロ ペ ル オキ シ ダ ー ゼ活性の 上 昇 を認
め た こ と と 一 致 す る ． 彼 ら は好中球 の 動員が キ サ ン チ
ン オ キ シ ダ ー ゼ 系か ら産生さ れ る活性酸素に よ る組織
障害の 結果現れ る と提唱し て い る ． こ う し て 動員さ れ
た 好中球 か ら も N A DPH オ キシ ダ ー ゼ くredu c ed
nic otin a mide adenin e din u cle otide pho sphate
o xida s e， N A D P Ho xida s el を 介 して 活性酸素が放出
さ れ 瑚 ， さ ら に 組織障害が進行す る も の と推定 さ れ る ．
今 回 ， 60分間温阻血後の A T P， 総 ア デ ニ ン ヌ ク レ
オ チ ド ， エ ネ ル ギ ー 充足率の 低下 を示 し たが ， こ れ は
阻血中 に A T P か ら A D P， A M P を経 て ヒ ポ キ サ ン チ
ン に 至 る反応が進行す る こ と を証明 す る も の で ある ．
ま た阻血 解除後の ヒ ポ キ サ ン チ ン ， キ サ ン チ ン ， 尿酸


















ン か ら キ サ ン テ ン を経 て 尿酸に 至 る 反応が進行す る こ
と を直接証明す る も の で ある ． そ して ， 阻血 中 に キ サ
ン チ ン デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が キサ ン テ ン オ キ シ ダ ー ゼ ヘ
変換す る 報告
221 を ふ ま え る と ， 阻血解除後 の洒性酸素
産生 を示 す もの で あ る ． さ ら に 阻血解除後 の 絨毛先端
に お け る上 皮細胞 の脱落 と水分 吸収量の 低下 を示 し た
が ， 阻血解除後産生さ れ た 特性酸素 に よ る 粘膜 の 形態
的 ， 機能 的障害と考え ら れ る ． こ の よ う に 小腸の 阻血
と再濯流 に 伴 う 一 連の 生化学的変化 を調 べ る こ と に よ
り
， 粘膜 障害発生 の 機序 を明 ら か に す る こ と が で き
た ．
と こ ろで ， 小腸阻血時 に 小腸内腔か ら酸素 を投与す
る 方法 は ， 酸素 ガ ス
乃
， 酸素化生埋食塩水 引， 酸素化 ブ
ド ウ糖溶液91， 酸素化 P F C乳剤1
0卜 1釣 を小腸内腔 に 注入
す る方法が 用 い ら れ て き た ． こ れ ら は い ずれ も阻血中
な い し阻血解除後の形態学的組織障害の 軽減や阻血解
除後 の 死 亡率 の低下 が 示 さ れ て い る ． 本研究で は ， 酸
素化 P F C乳剤 を用 い て細胞機能 の 面 か ら検討 し た ．
P F C乳剤 は高 い 酸素溶解能 を持 ち ， し か も 酸素 の
Pr e－is che mia
くn ニ 3つ
is che mia is che mia is che mia
くn ニ 3う ＋ ＋
PFCperfu sion P FCトl
くn ニ 3う peて禁
i冒デ
Fig．10． Co mparis on betw e e n o r al sideくinflu x sidel a nd a n al sideくo utflu x sideIin
AT Pc o nte ntsin inte stin al m u c o s a． pr e．is che mia，inte stin e s at u ntre ated pe riod
く3 dogslニis che mia ， intestin e s at l min afte rde cla mping in is che mia gro up く3
dogslニ is che mia＋ P F Cpe rfu sion ， inte stin e s at l min after de clam ping in
is che mia＋P F Cpe rfu sio n gr o up く3，dogslニ is che mia＋ P F Cく
－ I pe rfu sion ，
inte stin es at l min after decla mping which a r eintr alu min ally perfused with
o xy ge n ated solutio n witho ut P F C du ring 60min
，
sis chemia く3 dogsl．
口， O ralsideくinflu x sidelニ防 ， a n al sideくo utflu x sidel■
Ea ch ba r repr es e nts the m ea n士S． D．
ホ
， pく0．05 betw e en the o r al side a nd the
a n al side．
小腸阻血解除後 の 粘膜障害と P FC 乳剤 に よ る小腸保存
授受反応が ヘ モ グ ロ ビ ン よ り 急速 で あ る こ と か ら ， ヘ
モ グ ロ ビ ン に代 わ る 酸素運搬体 と し て研究 さ れ て き
た 川 ． P F C乳剤 を用 い る臓器保存 は ， Slo viter ら28， が
ラ ッ ト脳 を酸素化 した P FC 乳剤 を用 い て濯流 し ， 酸
素化 した血液 で潜流 した 場合と同 じよ う なパ タ ー ン の
脳波 を観察 した の が 最初で あ る ． そ の 後 ， 腎臓29，， 肝
臓 掴 1，， 心臓32，， 膵臓 幻， に お い て濯 流保存液 と して の 有
用 性が 実験的に 示 さ れ て い る ． し か し ， PF C乳剤 を用
い る臓器保存の多く は血 管内に P F C乳剤 を濯流す る
も の で ある 神 棚 － P F C乳剤 を血管内に 湾流す る欠点と
して ， そ の 高い 粘性 の た め に 末柵循環 を損な う 可能性
がある 叩 こ と と網内系に 取 り込 まれ る た め臓器 に 蓄積
す る可能性があ る 川 こ とが 挙 げ られ る ． 小腸内厳に 潜
流す る場合 ， 高濃度の P F C乳剤で あ っ て も 末棉循環
を損な う 心 配は な く ， ま た P F C乳剤は小腸か ら 吸収
さ れ な い 13Iた め臓 器 へ の 蓄積 も問題 と な ら な い ．
小腸 阻血中に 酸素化 P FC 乳剤 を 小腸内腱 に 濯流 す
る こ と に よ り ， 阻血 によ る A TP， 総 ア デ ニ ン ヌ ク レ
オ チ ド ， エ ネ ル ギ ー 充足率の 低下が抑制さ れ ， 阻血解
除後の ヒ ポ キサ ン チ ン ， キ サ ン チ ン ， 尿 酸の上昇 が抑
制さ れ た 一 一 方 ， 阻血解除後 の上 皮細胞 の脱落が 予防
さ れ ， 水分吸収量 の低下が軽減 さ れ た ． 酸素 化 P FC
乳剤を小腸内腱 に 濯流 す る こ と で 阻血中にも 粘膜 に お
け る A T P合成 を持続さ せ ， ヒ ポ キサ ン チ ン の 蓄積 を
起 こ さ ず， 阻血 解除後の キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 系の
克進と 活性酸素の 産生 を回避 し ． そ の 結 果粘膜 の 形態
的 ， 機 能的障害を 予 防し得 た と考 え られ る ． 小腸粘膜
は特 に 虚血 に 弱 い 部位 で あ り1 1112J
， 粘膜組織中 A T Pの
低下 の抑制 と プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド代謝の 克進の抑制を
示 した こ と か ら
， 酸素化 P FC 乳剤の 小腸内膿濯流保
存 は合理的な湾流保存法で あ る と 言え る ．
結 論
イ ヌ の 小腸の 阻血 再濯流 モ デ ル に お い て ， 60分 間阻
血 し阻血 を解除 した 瓢 阻血 中に 酸素化 P F C乳剤 を
小腸内渡 に 濯流 し た 群 と さ ら に 阻 血 中 に 酸素化 し た
PF Cを 含ま な い 液 を 小腸内腱 に 湾流 し た群 に お い て ，
粘膜組織中ア デ ニ ン ヌ ク レ オチ ドと その 代謝産 物の 含
乱 組織像お よ び水分吸収量 を検討 し ， 次の 結論 を得
た ．
1 ． A TP は阻血群で は 阻血 前よ り 有意に 低下 し た
の に 対 して ， 阻血 ＋P F C濯流 群 で は そ の 低 下 は 軽度
で あり ， 阻血群 よ り有意 に 高値 を維持 し た ． ま た総 ア
デ ニ ン ヌ ク レ オ チ ド や エ ネ ル ギ ー 充足率 も同様の 変化
を示 し た ．
2 － ヒ ポ キサ ン チ ン ， キサ ン テ ン ， 尿酸は 阻血群 で
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は い ずれ も阻血 前よ り有意に 上昇 した の に 対 し て ， 阻
血 十PF C潜流群で は い ず れ も上 昇せ ず ， お の お の 両
群間 に 有意差 を認め た ．
3 － 組 織学的に は 阻血群で は全例絨毛先端 で 上 皮細
胞の脱落と炎症細胞浸潤 を認め た の に 対 して ， 阻血 ＋
P F C濯流群 で は全例変化 を認め なか っ た ．
4 ． 水分 吸収量 は阻血群 で は阻血前の － 7％ま で低
下 し た の に 対 して ， 阻血 ＋ P F C潜流群 で は 阻血前の
46％の 低下 で あ り ， 阻血 群 よ り有意に 高値 を示 し た ．
5 ． 阻血 十P F C潜流群で は濯流液の 流入 部で も 流
出部 で も AT P が保持さ れ た の に 対 して ． 阻血 ＋ P F C
く－1液濯流群 で は濯流液の流出部 で は A T P が保持さ
れ な か っ た ．
以 上 よ り ， 小腸 の 阻血 と 再澄流 に よ り A T Pか ら
A D P， A M P， ヒ ポ キ サ ン チ ン ， キサ ン テ ン を経 て尿酸
に 至 る反 応が 進行す る こ とが 示 さ れ ， 活性酸素に よ り
粘膜が形態的 ， 機 能的 に 障害 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ
た ． また 酸素化 P F C乳剤に よ る小腸内腱濯流保存 の
有 肝 性が 形態的 ， 機能的 に 示 され た ．
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intralu minal perfusio n
A bstract
Changes of the m u c os a1 1e vel of ade nin e n u cle otide s a nd pu rin e m et abolite s in the
Xanthine oxidase syste m w erqu a ntitativ ely a nalyz ed in the ischemia－ reperfusion model of
the c a nin e sm a11 intestine． M o reov er the effect of intralu minal pe rfusion with oxygena ted
P FC e m ulsion on the sm all intestinal pre servatio n wa s e xamin ed． Both u ntre a ted intestin e s
a nd P F C－tr e ated inte stin e s r ec iv ed 6 0min utes， ische mia and r eperfu sio n－ Co m pa r ed with
initial lev els， the m u c os alle v els of ade no sin etripho sphateくA T PJde cr eas ed signific a ntly in
the u ntre a ted intes tine sbut didn ot decrea s e significantly in the P F C－tr ea ted intes tin es． In
the untreat ed intes tine s the m uc o sal le v els of hy po x anthine， X a nthine， and u ric a cid
inc re as ed significantly， W he re a sin the P FC－tr ea ted intes tines the muc o s al le vels of the s e
m etabolites show ed no significant cha nges． H istologic al fe atu r e s of the m u c os a afte r
r eperfu sion e xhibited desqu a m atio n of the epitheliu m fr o m the villu s tlpS in the u ntr eated
intes tines and rem ain ed u n changed in the P FC－tre ated intestin e s． W a ter absorptio n
de c r e a s ed to －7％ a nd 4 6％ in the untre ated intestin es a nd the P F C－tr e ated intestin e s
re spec tiv ely． The resultsdir e ctly do cu m e nt thatis che mia － reperfusion of the sm all intestine
r e s ults in the declin e of A T Psynthesis a nd activation of the x a nthin e oxidase syste m ，
S ug geSting that superoxide anion produ ced in this xanthin e oxidase syste mindu ces
m o rphologic al and fu n ctio n al da m age of the m u c o s a， a nd indic atlng that intralu min al
perfusion of oxy gena ted P FC em ulsion is effe ctive for sm all int es tin al preser v atio n．
